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1 EPO 

Beschreibung 

Die Erflndung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von wirkstoffhattigen Knochenzementen sowie daraus 
hergestellter Knochenersatzmaterialienoder implarrtier- 
barer Pharmakadepots. 

Knochenzemente, Knochenersatzmaterialien und 
implantierbare Pharmakadepots, die auf Acrylatkunst- 
stoffen basleren, sind seit langem bekannt. Polymerma- 
terialien auf Basis von Acryl- und/oder 
Methacrylsaureeslern haben sich hier aufgrund ihrer 
Biokompatibilitat, ihrer vorzOglichen Festigkeitseigen- 
schaften. Ihrer gunstigen Eigenschaften bei der Frelset- 
zung eingelagerter pharmazeutischer Wirt^offe und 
nicht zuletzt aufgrund ihrer anwendungsgerechten Ver- 
arbeilbarkert bewahrt. 

Gangige Knochenzemente setzen sich aus etwa 50 
bis 75 Gew.% einer Feststoffkomponente, die aus einem 
feintelligen Polymerisat von Acryl- und/oder Methacryl- 
sSureestern sowie gegebenenlalls weiteren ZusStzen 
wie Polymerisationskatalysatoren, R6ntgenkontrastmit- 
teln, Fullstoffen und Farbstoffen besteht, und aus etwa 
25 bis 50 Gew.% einer f IQssigen Komponente. die aus 
einem Acryl- und/oder Methacrylsaureestermonomeren 
sowie gegebenenfells weiteren ZusStzen wie Pofymeri- 
sationsbeschleunigern und Stabilisatoren besteht, 
zusammen. 2um Gebrauch warden Feststoffkompo- 
nente und flussige Komponente zu einer flQssigen bis 
halbfesten Paste vermengt, diese gegebenenfalls in eine 
gewunschte Form gebracht Oder zur Einzementierung 
einer Prothese an dem Implantationsort appliziert. Die 
Aushartung der Masse erfolgt durch die mit dem Vermi- 
schen der Komponenten induzierte Polymerisationsre- 
aktion. 

Sehr gebrSuchlich ist zum Beispiel ein Knochenze- 
ment, der in einer Normalpackung 2 Beutel mit je etwa 
40 g Polymerpulver und 2 Ampullen mit je 20 m! Mono- 
merflussigkeit enthait. Das Pulver ist ein felnes Perlpo- 
lymerisat aus Methacrylsfiuremethylester mit einem 
Copolymeranteil von Acrylsauremethylester. Als Kataly- 
sator sind dem Pulver etwa 0.5 % DIbenzoylperoxid 
zugesetzt. Zur Kennzeichnungdes Materials sind bei der 
Herstellung geringe Mengen von Chlorophyll miteinpo- 
lymerisiert. Das Pulver enthait zusatzlich ein ubiiches 
RSntgenkontrastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid. 
Die zugehdrige Flussigkert besteht aus monomerem 
Methacrylsduremethylester, dem als Polymerisations- 
beschleuniger etwa 0,7 % Dimethyl-p-toluidin sowie als 
Stabilisator geringe Mengen von Hydrochinon zugesetzt 
sind. Auch diese Flussigkert ist in der Regel zur Kenn- 
zeichnung mit einer geringen Menge von Chlorophyll 
eingefarbt. Das in Polyethylenbeutel abgepackte Pulver 
ist mit Ethylenoxid sterilisiert. Die FlOssigkeit ist sterilfil- 
triert und in Glasampullen abgefullt. 

Beim Zusammenmischen von 2 Gewichtsteilen Pul- 
ver mit einem Gewichtsteil Flussigkeit reagiert das 
Dibenzoylperoxid mit dem Dimethyl-p-toluidin in der 
Flussigkeit. wodurch die radikalische Polymerisation 
angeregt wird. Die Mischung ist so abgestimmt. daB sie 
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schon nach etwa einer Minute als teigi'ge Paste venven- 
det werden kann. Di ese Paste bleibt fur mehrere Minuten 
knetbar und beginnt dann unter WarmeentwicWung aus- 
zuharten. Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymeri- 

5 sation im wesentlichen abgeschlossen. Wdhrend der 
Polymerisationsphase, solange die Paste noch formbar 
ist, kann diese in jede gewQnschte Form gebracht war- 
den, also zum Beispiel zum Ausfullen von KnochenhOh- 
len Oder zum Einzementieren von Prothesen direkl in 

10 den KOrper gebracht Oder zur Herstellung von FormkOr- 
pern venwendet werden, die extrakorporal aushSrten 
und danach an beliebigen Karperstellen eingesetzt wer- 
den kdnnen. 

Bei zahlreichen Indikationen ist es wQnschenswert, 

IS daf3 der Knochenzement pharmazeutische Wirkstoffe 
enthait. So kOnnen cytostatikahaltige Knochenzemente 
bei der Sanierung von Knochendefekten nach Entfer- 
nung von Knochentumoren eingesetzt werden. Bei der 
Einzementierung von Prothesen und bei der Osteosyn- 

so these sind Knochenzemente, die Antibiotika, Antiseptika 
sowie gegebenenfalls knochenwachstumsfordernde 
Substanzen enthalten, vorteilhaft. Formkorperauswirk- 
stoffhaltigen Knochenzementen kOnnen in Weichteilge- 
webe als lokale Wirkstoffdepots mit verzOgerter 

25 Wirkstofffreisetzung implantiert werden. 

In EP 0 202 445 A1 ist beispielsweise ein derartiger 
cytostalikahaltiger Knochenzement sowie ein daraus 
hergestelltes Pharmakadepot mit besonders gunstigen 
Freisetzungseigenschaften beschrieben. Aus dieser 

30 Druckschrift geht hervor. daB der jeweilige Wirkstoff dem 
Basismaterial des Knochenzementes. also dem Prdpo- 
lymeren und/oder dem Monomeren als feinteiliges Pul- 
ver, zugemischt wird, so daf3 es dann in dem 
entstehenden Polymerisat homogen verteilt vorliegt. 

35 In der Praxis hat sich hier jedoch gezeigt, daB eine 
Berertstellung der Knochenzementkomponenten in vor- 
konfektionierter Form, bei der entweder eine der Kom- 
ponenten, vorzugsweise das Polymerisat, bereits den 
pharmazeutischen Wirkstoff enthait Oder bei der der 

40 Wirkstoff separat gepackt ist, um bei der Anmischung 
zugegeben zu werden, nicht den Anforderungen. die an 
ein fur die Implantation in den KOrper vorgesehenes 
medizinisches Produkt gestellt werden mussen, ent- 
spricht. Bei einem derartigen wirkstoffhaltigen Knochen- 

45 zement bzw. seinen Komponenten ist es namlich nicht 
moglich, die erforderliche und bei entsprechenden wirk- 
stofffreien Produkten problemtose Endsterilisation nach 
ubiichen Methoden wie Bestrahlen mit y-Strahlung oder 
Begasung mit Ethylenoxid durchzufuhren. Zahlreiche 

50 der hier in Frage kommenden pharmazeutischen Wirk- 
stoffe sind empfindlich gegenuber Einwirkung von y- 
Strahlung oder Ethylenoxid. Dies trrfft in kiesonderem 
MaBe auch auf Cytostatika wie etwa dem hier bevorzugt 
eingesetzten Wirkstoff Methotrexat zu. Eine Sterilfiltra- 

55 tion der f IQssigen Monomerkomponente, der feinpulvri- 
ger Wirkstoff zugesetzt ist. fuhrt letztendlich zur 
Abtrennung des im Monomer im wesentlichen unlOsli- 
chen Wirkstoffes. Die Bereitstellung aller dieser drei 
Knochenzementkomponenten wurde demnach die Ver- 
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f ugbarkeit des pharmazeUtischen Wirkstoffes aus einer 
sterilen Produktionslinie erfordern. Die Produktion eines 
pharmazeutischen Wirkstoffes unter durchgdngig steri- 
len Bedingungen ist aus naheliegenden GrQnden 
duBerst aulwendig. 

Es bestand daher die Aufgabe ein Verfahren zu ent- 
wickein, mitdem wirkstoffhaltige Knochenzemente bzw. 
deren Vor- sowie auch ihre Folgeprodukte auf einfache 
Weise in sterller Form bereitgestellt werden kOnnen. 

Es wurde nun gefunden, da3 ein Knochenzement, 
der sich zusammensetzt aus einer polymeren Feststoff- 
komponente. einer f lusslgen Monomerkomponente und 
einer LOsung eines pharmazeutischen Wirkstoffes in 
einem organischen LOsungsmittel, dessen Anteil 50 
Qew.%, bezogen auf die flussige Komponente, nicht 
ubersteigt, praktisch keine VerSnderung hinsichtlich Ver- 
art>eltbarkeit, Aushdrtungsverhalten und mechanischer 
Festigkeit zeigt. Bei dieser Zusammensetzung und Vor- 
gehensweise ist es mdglich, die Wirkstoffldsung vor der 
Vereinigung mit der Monomertomponente oder der 
Feststoffkomponente einer Sterilfiitration zu unterzie- 
hen, so da(B in einfacher Weise alle diese drei Kompo- 
nenten des Knochenzementes In steriler Form zur 
Verfugung gesteitt werden kdnnen. 

Gegenstand der ErFlndung ist somit ein Verfahren 
zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Knochenzementen 
sowie daraus hergestellter Knochenersatzmaterialien 
Oder inrtplantlerbarer Pharmakadepots, wobel sich der 
Knochenzement aus etwa 50 bis 75 Gew.% einer Fest- 
stoffkomponente, bestehend aus einem feinteiligen 
Polymerisat von Acryl- und/oder jVlethacrylsSureestern 
sowie gegebenenfalls weiteren Zusdtzen wie Polymeri- 
sationskatalysatoren, ROntgenkontrastmltteln, Fullslof- 
fen und Farbstoffen, und aus etwa 25 bis 50 Gew.% einer 
flussigen Komponente, bestehend aus einem Acryl- 
und/oder Methacrylsdureestermonomeren sowie gege- 
benenfalls weiteren Zusdtzen wie Polymerisatbnsbe- 
schleunigern und Stabilisatoren, zusammensetzt die zu 
einer flussigen bis halbfesten Paste vermengt, gegebe- 
nenfalls in eine gewunschte Form gebracht und dann 
ausgehdrtet werden. das dadurch gekennzelchnet ist. 
daB man den Wirkstoff in einem organischen LOsungs- 
mrttel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf die flussige 
Komponente. nicht ubersteigt, auf Idst und diese Ldsung 
mIt der flussigen Komponente oder der Feststoffkompo- 
nente vermischi 

Bei dem erfindungsgemSBen Verfahren lassen sich 
alle ubiichen Knochenzemente auf Acrylat-ZMethacrylal- 
Basis bzw. die hierfOr gebrduchlichen Ausgangspro- 
dukte verwenden. Knochenzemente dieser Art sind im 
Handel erhditlich. Ihre Zusammensetzung und die Art 
ihrer Verarbeitung sind dem Fachmann geiauf ig. 

Zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Knochenze- 
mentes ist es erf indungsgemdB vorgesehen den phar- 
mazeutischen Wirkstoff zunSchst in einem organischen 
Ldsungsmittel aufzuldsen und dann diese WirkstofflO- 
sung mit der flussigen Monomerkomponente oder der 
feinteiligen polymeren Feststoffkomponente des Kno- 
chenzementes zu vermischen. Die Wirkstoffl6sung Ist 



ohne weiteres durch Sterilfiitration sterilisierbar. so daB 
hiermit alle Komponerrten des wirkstoffhaltigen Kno- 
chenzementes, also auch die Wirkstoffldsung. sterili- 
siert. in sterller Form bereitgehalten und unter 

5 Sterilbedingungen zum anwendungsfertigen Knochen- 
zement verarbeitet werden kdnnen. 

Fur die Bereitung der Wirkstoffl6sung sind im 
wesentlichen alle ubiichen organischen Ldsungsmittel 
geeignet. ZweckmdBigerweise werden solche LOsungs- 

10 mittel ausgewdhlt. in denen einerseits das vorgesehene 
Pharmazeutikum gut lOslich ist. so daB eine moglichst 
hochkonzentrierte LOsung hergestellt werden kann. und 
mit dem sich andererserts die flussige Monomerkompo- 
nente gut zu einer homogenen Phase mischt. Die Menge 

15 an LOsungsmittet wird so gewdhit, daB sie 50 Gew.%, 
bezogen auf die flussige Monomerkomponente, nicht 
Qbersteigt. Hierdurch ist gewShrleistet, daB sich bei der 
Mischung der Komponenten zum gebrauchsfertigen 
Knochenzement die Verarbeitungseigenschaften, die 

20 Aushdrtungscharakterlstik und die mechanische Festig- 
keit des ausgehdrteten Knochenzementes nicht verdn- 
dern. Vorzugsweise wird eine solche Menge an 
Ldsungsmittein gew^hlt, daB deren Arrteil 5 bis 25 
Gew.% und insbesondere 1 0 bis 1 5 Gew.%, bezogen auf 

25 die f IQssige Komponente. betrdgt. 

Die zum Einsatz gelangende Menge an pharmazeu- 
tischem Wirkstoff ist abhdngig von dessen spezif ischer 
Wirksamkeit. der medizinischen Indikation und vom 
jeweiligen Anforderungsprofil des Knochenzementes 

30 bzw. des daraus herzustellenden Knochenersatzmateri- 
als Oder Pharmakadepots. In aller Regel ist ein Anteil an 
pharmazeutischem Wirkstoff von 0,1 bis5Gew.%, bezo- 
gen auf die Gesamtmenge an Knochenzement, ausrei- 
chend; in Einzelfdilen, insbesondere bei der Herstellung 

35 von implantierbaren Pharmakadepots, kann der Wirk- 
stofffanteil auch hOher, etwa bis zu 40 Gew.% liegen. 

ErfindungsgemaB konnen alle pharmazeutischen 
Wirkstoffe in dieser Weise in Knochenzemente eingear- 
beitet werden, die zum einen von ihrem Wirkungsprofil 

40 her In Knochenzementen. in Knochenersatzwerkstoffen 
sowie In implantierbaren Pharmakadepots sinnvoll sind 
und die zum anderen gegenOber den Bestandteilen von 
Knochenzementen sowie den bei der Aushdrtung ent- 
stehenden Temperaturen ausreichend stabil sind. Als 

45 Wirkstoffe kommen vorzugsweise Cytostatika wie 
Methotrexat. Cisplatin, Cyclophosphamid, Fluoruracil, 
Doxorubicin etc., Antibiotika wie Gentamicin, Clindamy- 
cin. Vancomycin, Teicoplanin etc.. weiterhin Antiseptika 
sowie knochenwachstumsfdrdernde Substanzen in 

50 Betracht. Das erfindungsgemdBe Verfahren eignet sich 
im besonderen MaBe zur Herstellung von Knochenze- 
menten, die Cytostatika enthalten und fur die nach bis- 
herigem Verfahren eine Endsterilisation nicht mdglich 
ist. Als besonders geeignet und vorteilhaft hat es sich fur 

55 das Cytostatikum Methotrexat erwiesen. 

Uberraschend hat sich hier gezeigt. daB das Frei- 
setzungsverhalten von methotrexathaltigem Knochen- 
zement, der nach dem erfindungsgemdBen Verfahren 
hergestellt worden ist, erheblich besser ist als wenn 
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Methotrexat wie bisher lediglich in Form von feinteiiigem 
Feststoff den Knochenzementkomponenten zugemischt 
wird. Die Freisetzungscharakteristik entspricht etwader 
eines nnethotrexathaltigen Knochenzementes, dem zur 
Verbesserung der Wirkstofffreisetzung ZusStze wie Ami- 
nosduren. insbesondere wie in EP 0 202 445 A1 
beschrieben. mit besonders feinteiligen Partiketn zuge- 
fugt worden sind. Bei nach dem erfindungsgemdBen 
Verfahren hergestellten Knochenzementen kann daher 
auf derartige Zusdtze verzichtet werden. ohne Einbu3en 
in der Freisetzungscharakteristik hinnehmen zu mus- 
sen. 

Als fur Methotrexat gut geeignete LOsungsmittel 
haben sich 2-PyrroIidon, N-Methylpyrrolidon, Dimethyl- 
sutfoxid (DMSO). Tetrahydrofuran. Dioxan, Ethylengly- 
col, Propandiol oder Kombinationen^ hiervon 
herausgestellt. Besonders bevorzugt sind 2-Pyrrolidon, 
N-Methylpyrrolidon sowie ein Gemisch aus DMSO und 
Propandiol im Verhattnis 1:1. 

Methotrexat kann in Form des Dinatriumsalzes Oder 
auch in Form der freien Saure eingesetzt werden. Die 
Ldsiichkeit des Wirkstoffes in den genannten Ldsungs- 
mittein tst so. daB fur den fur Methotrexat Qblichen 
Bereich der Anwendungsmenge. ndmlich 0.1 bis 4 
Qew.%. bezogen auf die Gesamtmenge an Knochenze- 
ment, die Lfisungsmrttelmenge ohne weiteres auf zum 
Beispiel ein Zehntel der Monomermenge gewdhit wer- 
den kann. 

Bei Zugabe und Vermischung der MethotrexatlO- 
sung mit dem f lussigen Monomer erfolgt eine AusfSllung 
des Wirkstoffes aus dem Flussigkeitsgemisch in Form 
eines feindispersen Feststoffes. Es wird angenommen, 
da6 das Vorliegen des Wirkstoffes im Knochenzement 
in dieser feindispersen Form verantwortlich ist fur die 
gegenuber ubiicher Zumischung verbesserte Freiset- 
zungscharakteristik 

Selbstverstandlich kann das Freisetzungsverhalten 
des Wirkstoffes durch die bekannten und Qblichen 
Zusatze noch beelnfluBt und gegebenenfalls weiter ver- 
bessert werden. Als derartige Zusatze kommen Amino- 
sduren wie Arginin sowie Hydroxylapatit Oder 
Natriumhydrogencarbonat, mOglichst in feinteiliger Form 
mit PartikelgrOBen unter 100 fim. In Frage. Durch solche 
Zusdtze IdfBt sich insbesondere die Anfangskonzentra- 
tion der Wirkstofffreisetzung regeln. 

Die Feststoffkomponente, die ubiicherweise als 
Perlpolymerisat von Methylmethacrylat-Methylacrylat- 
Copolymer mit PartikelgrdBen zwischen 5 und 250 ^m 
vorliegt. enthdit einen Polymerisationskatalysator wie 
etwa Dibenzoylperoxid. Weiterhin kann sie R6ntgenkon- 
trastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid. Farbstoffe zur 
Kennzeichnung wie etwa Chlorophyll sowie Fullstoffe 
und gegebenenfalls weitere Zusdtze enthalten. Gdngige 
Fullstoffe sind beisplelsweise osteoinduktiv bzw. osteo- 
konduktiv wirkende Calciumphosphate wie Insbeson- 
dere Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat. Der Anteil 
aller dieser Zusdtze kann in einem weiteren Bereich vari- 
ieren und ist abhangig vom jeweiligen Anforderungsprof il 
des Knochenzementes bzw. der entsprechenden Folge- 



produkte. Er ubersteigt in der Regel kaum 30 Gew.%, 
bezogen auf die Feststoffkomponente. Die flussige 
Monomerkomponente Methylmethacrylat enthdtt in aller 
Regel einen Polymerisationsbeschleuniger wie Dime- 

5 thyl-p-toluidin sowie Hydrochinon als Stabilisator in den 
hierfur Qblichen Mengen. Weiterhin kdnnen Fart)stoffe 
und sonstige zweckmdBigeZusdtze vorhanden setn. Die 
Feststoffkomponente laBt sich ohne weiteres mit y- 
Strahlung oder mit Ethylenoxid sterllisieren; die flussige 

10 Komponente und die WirkstofflOsung kOnnen jeweils 
einer Sterilfiltration unterzogen werden. Beide Konpo- 
nenten kdnnen getrennt und steril in entsprechende 
Behdttnisse abgefullt werden. 

Der wirkstoffhaltige Knochenzement wird zweckmd- 

16 Bigerweise In Form eines Sets bereitgestellt, das sich 
aus getrennten Packungen der drei Hauptkomponenten 
zusammensetzt. Komponente (a) beinhaltet die Fest- 
stoffkomponente, bestehend aus einem feinteiligen 
Polymerisat von Acryt- und/oder Methacrylsaureestem 

20 sowie gegebenenfalls weiteren Zusdtzen wie Polymeri- 
sationskatalysatoren, R6ntgenkontrastmitteln, Fullstof- 
fen und Farbstoffen, deren Anteil etwa 50 bis 75 G6w.% 
des Knochenzementes betragt. Komponente (b) 
beinhaltet die flussige Komponente. bestehend aus 

25 einem Acryl- und/oder Methacrylsdureestermonomeren 
sowie gegebenenfalls weiteren ZusStzen wie Polymeri- 
sationsbeschleunlgern und Stabilisatoren. deren Anteil 
etwa 25 bis 50 Gew.% des Knochenzementes betragt. 
Komponente (c) beinhaltet die Ldsung des Wirkstoffes 

30 in einem organischen Ldsungsmittel. dessen Anteil 50 
Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente. nicht 
ubersteigt. 

Vorzugsweise sind die Mengen der Komponenten 
so aufeinander abgestimmt, daB die gesamten drei Pak- 

35 kungsinhalte miteinander vereinigt werden. Die Men- 
genabstimmung erfolgt nach MaBgabe des 
vorgesehenen Anwendungszweckes und je nach dem, 
Ob ein niedrigvisKoser. ein mittelviskoser oder ein hoch- 
viskoser Zement enwOnscht ist. Die Feslstoffkompo- 

40 nente ist dabei einer Endsterilisation mit mittels 
Strahlung oder Ethylenoxid. die flQssige Monomerkom- 
ponente und die WirkstofflOsung sind jeweils einer Ste- 
rilfiltration unterzogen worden und steril in geeignete 
Packmittel abgefullt. 

45 ZweckmSBig ist die Erganzung dieses Sets mit einer 
Vorrichtung zum Anmischen und/oder Ausbringen des 
Knochenzementes. Entsprechende Vorrichtungen sind 
bekannt und gebrauchlich. Vorzugsweise ermOglichen 
entsprechende Vorrichtungen das Anmischen des Kno- 

50 chenzementes unter Vakuum sowie das kombinierte 
Ausbringen des Zementes mittels einer Knochenze- 
mentspritze. 

Die Herstellungdes gebrauchsfertigen wirkstoffhal- 
tigen Knochenzementes und seine weitere Verarbeitung 
55 erfolgen in vOlliger Analogie zu bisherigen Knochenze- 
mentsystemen, nur daB zundchst die WirkstofflOsung 
und die flOssige Monomerkomponente zusammenge- 
bracht und miteinander vermischt werden und dann erst 
zu diesem Gemisch das Polymerpulver zugegeben wird. 
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GleichermaBen kann mah auch zundchst das Polymer- 
pulver mit der Wirkstoffiasung vermischen und danach 
das Monomer zugeben. Nach inniger Durchmischung 
der Kbmponenten setzt durch den enthaltenen Kataly- 
sator die Polymerisation ein; fur den Zeitraum einiger 5 
Minuten bleibt die Masse flussig bis plastisch verform- 
bar; danach liegt das ausgehartete Endprodukl vor. 

Der wirkstoffhaltige Knochenzement kann in ubli- 
cher Weise wShrend des f lOssigen bzw. plastischen Sta- 
diums fur die Implantation von Knochenprothesen 10 
verwendet werden. Der Chirurg kann auch die Masse zu 
FormkOrpern beliebiger Form und Grd3e verarbeiten 
und diese nach der Aushartung als lokale Wirkstoffde- 
pots in die zu behandelnden KOrperbereiche implantle- 
ren. Derartige implantierbare Pharmakadepots kdnnen is 
auch bereits vorgefertigt angeboten werden. 

BgisQiel 

125 g Methotrexat-Sdure werden in 1 1 2-Pyrrolidon 20 
gel6st und uber ein 0,2-|uim-Teflonfilter sterilfiltriert zu 
jeweils 1 ml in braune Injektionsflaschen sterii abgefullt 
und verschlossen. 

Mit einer sterilen Spritze wird die Methotrexat- 
Ldsung aus der Flasche entnommen und mit 10 ml 2S 
Methylmethacrylat gemischt. Methotrexat failt dabei fein- 
dispers aus. 

Zu der Suspension wird Knochenzemenlpulver der 
Zusammensetzung 15,5 g PMMA/PMA-Copolymer 
(94/6), 3 g Hydroxylapatitpulver (2-5 |Lim) und 2 g Zirkon- 30 
dioxidpulver gegeben. 

Monomer und Polymer enthalten das ubiiche Star- 
tersyslem aus Dimethyl-para-Toluidin und Di-Benzoyl- 
peroxid. 

Nach grundlicher Mischung ist der Zement einsatz- 35 
bereit. 

Patentanspruche 

1 . Vertahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Kno- 40 
chenzementen sowie daraus hergestellter Kno- 
chenersatzmateriallen oder implantierbarer 
Pharmakadepots, wobei sich der Knochenzement 
aus etwa 50 bis 75 Gew.% einer Feststoffkompo- 
nente, bestehend aus einem feinteiligen Polymerl- 4s 
sat von Aayl- und/oder Methacrylsaureeslern sowie 
gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Poiymerisa- 
tionskatalysatoren, Rfintgenkontrastmitteln. Fullst- 
offen und Farbstoffen, und aus etwa 25 bis 50 
Gew.% einer f lusslgen Kbmponente, bestehend aus so 
einem Acryl- und/oder MethacrylsSureestermono- 
meren sowie gegebenenfalls weiteren Zusdtzen wie 
Polymerisationsbeschieunigern und Stabilisatoren, 
zusammensetzt. die zu einer flussigen bis halbfe- 
sten Paste vermengt. gegebenenfalls in eine ss 
gewunschte Form gebracht und dann ausgehartet 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB man den 
Wirkstoff in einem organischen Ldsungsmittel. des- 
sen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf die f lussige Kbm- 



ponente, nicht Qbersteigt, aufl6st und diese LOsung 
mit der flussigen Komponente oder mit der Feststoff- 
komponente vermischt. 

2- Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net. daB der Anteil an Ldsungsmittet 5 bis 25 Gew.%, 
vorzugsweise 10 bis 15 Gew.%, bezogen auf die 
flussige Komponente, betrdgt. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet. daB die Feststoff komponente einer 
Endsterillsatlon mittels Strahlung und/oder Ethylen- 
oxid unterzogen und die flussige Komponente und 
die WirkstofflOsung sterilfiltriert werden. 

4- Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet. da6 die Wirkstoffe Cytostatika, 
Antibiotika, Antiseptika oder knochenwachstums- 
fOrdernde Substanzen sind. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Wirkstoff Methotrexat verwendet wird. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Ldsungsmittel 2-Pyrroli- 
don, N-Methylpyrrolidon. DMSO, Tetrahydrofuran, 
Dioxan. Ethylenglycol. Propandiol oder Kombinatio- 
nen hiervon venivendet werden. 

7. Set zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Kno- 
chenzementes. zusammengesetzt aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer Feststoffkomponente, bestehend aus 
einem feinteiligen Polymerisat von Acryl- 
und/oder Methacrylsdureestern sowie gegebe- 
nenfalls weiteren Zusdtze wie Polymerisations- 
katalysatoren, R6ntgenkontrastmitteln, 
Fullstoffen und Farbstoffen, deren Anteil etwa 
50 bis 75 Gew.% des Knochenzementes 
betrdgt, 

(b) einer flussigen Komponente. bestehend aus 
einem Acryl- und/oder Methacrylsaureestermo- 
nomeren sowie gegebenenfalls weiteren ZusSt- 
zen wie Polymerisationsbeschieunigern und 
Stabilisatoren, deren Anteil etwa 25 bis 50 
Gew.% des Knochenzementes betragt, und 

(c) einer L6sung eines Wirkstoffes in einem 
organischen Ldsungsmittet, dessen Anteil 50 
Gew.%, bezogen auf die f IDssige Komponente. 
nicht Qbersteigt. 

sowie gegebenenfalls einer Vorrichtung zum Anmi- 
schen und/oder Ausbringen des Knochenzementes. 

8. Set nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. daB 
die Packungseinheit (a) einer Endsterilisation mit- 
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tels Strahlung und/oder Ethylenoxid und der Inhait 
der Packungseinheiten (b) und (c) einer Sterilfiltra- 
tion unterzogen worden sind. 

Set nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet. daB s 
in Packungseinheit (c) ats Wirkstoff Methotrexat ent- 
haiten ist. 
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